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The polymers consist of difunctional oligomers combined by bridging of the phosphate type, of 
general formula I 



where: n > 2 

OL denotes an appropriate oligomer, 

Y and Z denote the two functional groups of the oligomer which can be identical or 
different and which may be the groups OH, NH2, NRiH, Ri being a substituted or unsubstituted 
alkyl group, and 

R denotes a cation, a hydrogen atom or an alkyl, aryl or aralkyl group, substituted or 
otherwise. 

Application to the production of biomaterials such as threads, prostheses and dressings. 
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© Polymeres a biodegradabilite reglable a volontf 

Hs sont consthues d'oligomeres bifonctionnels reunis 
par pontage du type phosphate, de formuie generate I 



0L-Y-P-Z\ -0L-Z 

-v. 



(D 



< 

CD 



in 
o 



ou 



n & 2 

OL represente un oligomere appropriS 
Y et 2 representent les <Jeux fonctions de I'oligomere, 
lesquelles peuvent etre identiques ou difterentes, et qui 
peuvent etre les groupes OH, NH 2 , NR,H, R, etant un 
groupe alkyle substitue ou non, et 
R represente un cation, un atome d'hydrogene ou un 
groupe alkyle, aryle, aralkyle, substitu6s ou non. 
Application a la realisation de biomateriaux tels que fils, 
protheses et pansements. 
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Polymeres insolubles a biodSoradabilite r^g lahl* ^ 

volontl,leurs proem s de preparation et biomateriaux Us 
comprenant . * 

La prSsente invention est relative a de nouveaux 
polymeres a biodegradabilite reglable a volonte\a 
leurs precedes de preparation et a leur application 
en tant que biomateriaux. 

Le terme "biodegradabilite" employ! dans la 
presente invention, est utilise dans le sens le plus 
large, & savoir la faculte pour un polymere de pou- 
voir etrehydrolyse et resorbe dans un milieu biolo 
gique,et notamment au sein d'un organisme vivant. 

La qualite des biomateriaux utilised dans le 
domaine medico-chirurgical (tels que fils pour sutu . 
res par exemple), a nettement progress! ces dernie- 
"! a T eS * Pendant tres longtemps,ces fils ont 6te 
Prepares a partir de catgut,lin,soie,argent,etc. . . 
Ces different* materiaux pr!sentaient des inconvenient* 
Plus ou moins graves: s'ils etaient resorbables 
(comme par exemple le catgut), u, provoquaient des 
reactions def avorables. dans 1'organisme vivant, par- 
f ois meme des complications graves consecutives a ' 
leurs caracte-ristiques antigeniques ,d • autres materiaux 
tels que les «1, de lin.de sole ou d' argent, Staient 
peu ou pas du tout resorbables. Aussi, de tre s nom - 
breux. produits de replacement a base de polymeres 
S ynthetiques ont ete proposes. Ainsi,ont ete preco- 
nises par exemple: 

-des polymeres et copolymers d'aoide lactique 
/ brevets francais 1.478.694 et 1.478 695(1966)2/ 
-des polyesters de $> -hydroxyacides /'brevet amirl- 
cain 3.225.766 (1962 ) J, 
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-des amino-triazoles polymeres /"brevet americain 
3.809.683 (1973)_7 

-des copolyoxalates /"brevet americain 4. 141 087 
(1979) 7 et d'autres materiaux encore- 

Ces differents biomateriaux presentent des pro- 
prieties unif ormes,peuvent etre sterilises, sont ab- 
sorbes par les tissus vivants,sont facilement mani- 
pulables. Leurs caracteristiques mecaniques sont 
toutefois variables ;plus ou moins bonne solidite au 
nouage,plus ou moins bonne resistance a la traction. 
Certains des biomateriaux proposes sont dif f icilement 
filables,aucun des biomateriaux de 1'art anterieur 
ne presente une biodegradabilite variable et regla- 
ble a volonte. 

La presente invention s f est par consequent donne 
pour but de pourvoir a un procede et a un biomate- 
riau qui repondent mieux aux necessites de la prati- 
que que les procedes et les biomateriaux de l'art 
anterieur, notamment en ce qu'ils reunissent it la 
f ois: 

-une tres bonne faculte de filage et de fagonnage, 
-de tres bonnes caracteristiques de manipulation, 
-une tres bonne solidite initiale,et la faculte de 
former des noeuds chirurgicaux tenant parfaitement 
-et une biocompatibilite totale,ainsi qu»une biode- 
gradabilite variable et reglable a volonte. 

La presente invention a pour objet des polyme- 
res insolubles a biodegradabilite reglable a volon- 
te, caracterises en ce qu'ils sont constitues 
d'oligomeres bif onctionneles reunis par pontage du 
type phosphate de formule generale I ci-apres: 
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Y- /OL-Y-P-Z- ]oL-Z d) 



I 

0-R 



ou : n y. 2 



n 



OL represente un oligomere approprie 
Y et Z , representent les deux fonctions de l'o- 
ligomere,lesquelles peuvent etre identiques ou 
diff^rentes, et qui peuvent Stre les groupes OH, • 
NH 2 , NR 1 H, Ri itant un grQupe alJcyle substitu( , ^ 
non, et 

R represente un cation, un atome d'hydrogene ou 

un groupe alkyle,, aryle ou aralkyle, . substitues ou 

non„ 

Suivant un mode de realisation avantageux de l-ob- 
jet de 1' invention, les oligomeres OL formant le poly- 
mere sont identiques. 

Suivant un autre mode de realisation avantageux de 
1 ob jet de 1' invention, les- oligomeres formant le po- 
lyroere sont de nature differente. 

En alliant les ponts phosphate avec des oligome- 
res choisis pour leurs qualites mecaniques, la deman- 
deresse a pu realiser des polyme res biodegradables de 
qualite exceptionnelle, satisf aisant a tous les cri 
teres exigibles des polymeres utilises dans un domaine 
aussi delicat qu'est le domaine medico- chirurgical 

Conformant a 1 'invention, les oligomeres sont 
ohoisis de preference dans le groupe qui oomprend le 
polyethylene-terlphtalate (PET),et le polybutylene- 
terephtalate (PBT). 

La presente invention a egalement pour objet un 
precede de preparation des polymeres a biodegradabili- 
te reglable conformes a 1 ' invention, caraoterise en oe 
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qu'on fait reagir sur un oligoraere bif onctionnel, un 
agent de phosphorylation, et en ce qu f on procede a la 
polycondensation et a l'elimination de I'exces de 
l'agent de phosphorylation. 

Conf ormement a I 1 invention, on fait par exemple 
reagir sur l'oligomere bif onctionnel en quantites au 
moins stoechiometriques,le phosphodichlorure 

0 

Cl 2 P-0-R 

pour obtenir le produit de formule II ci-apres: 

a o 
* * 
R-0-P-Y-0L-Z-P-0-R (II) 

°* 5 CI CI 

Y, L et R sont tels que definis precedemment. . 

Suivant un mode de realisation avantageux de 

15 I'objet de I 1 invention, 1 • agent de phosphorylation 

formant le pont phosphate est constitue par le compose 

de formule III ci-apres: 

? 

Cl-P-0-CH,-CH 2 -CN (III) 

k 

20 obtenu en traitant le cyanoethanol par un oxytrihalo- 
genure de phosphore, suivant la reaction 

? 

C-IK-CN + P0C1- > Cl-P-0-CH 2 -CH 2 -CN (IV) 

OH CI 
25 II suffit de remplacer ensuite le groupe 

-CH 2 -CH 2 -CN par un groupe R convenablement choisi(le 
choix de R dependant du degre et de la rapidite d'hy- 
drolyse et de resorption desires. 

Suivant un mode de realisation avantageux de pro- 
30 cede objet de la presente invention, la polycondensa- 
tion est effectuee dans un solvant a haut point 
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d'ebullition,la temperature,.la pression et la duree de 
la reaction etant fonction du nombre de ponts suscepti- 
bles d'etre hydrolyses que l'on desire obtenir. 

Suivant une modalite particuliere de ce 
mode de realisation, la polycondensation est effectuee en pre- 
sence d'un catalyseur pris dans le groupe qui comprend le t|- 
trabutylate de titane et l'oxyde d'antimoine. 

La presente invention, a egalement pour 
objet,les produits insolubles utilisables en tant que biomateriaux, 
tels que fils, protheses,pansements,obtenu-> et fagonnes a partir 
de polymeres conformes a V invention. 

Outre les dispositions qui precedent, 1« in- 
vention comprend encore d'autres dispositions, qui ressortiront 
de la description qui va suivre. 

La presente invention vise particuliere- 
tnentles precedes de preparation de polymeres a biodegradabilite 
variable et reglable a volonte, les polymeres et les biomate- 
riaux obtenus,ainsi que les moyens propres a la mise en 
oeuvre de ces procedes,Ies precedes d • ensemble et les 
chatnes de fabrication dans lesquels sont inclus les pro- 
cedes conformes a la presente invention, de meme que les 
objets constitues par r ou contenant ,les polymeres confor- 
mes a la presente invention* 

L' invention pourra etre mieux comprises a 
l'aide du complement de description qui va suivre, qui se 
refere a des exemples de preparation et a des caracteristiques de 
polymeres conformes a la presente invention. 

II doit etre bien entendu, toutefois, que les dif- 
ferent* exemples et caracteristiques sont donnes uniquement a titre 
d^illustration de l'objet de l'invention,mais n'en cons- 
tituent en aucune maniere une limitation. 
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EXEMPLE 1- SVNTHESE PES OLIGOMERES(PET) 

Synthese du monomere: dans un ballon tricol de 
500 cm ,on melange 105g de dimethylterephtalate re- 
cristallise dans le methanol, 150g d 1 ethyleneglycol 

5 distille sur sodium, 155 mg d f acetate de calcium et 
20 cm de methanol* On monte la temperature a 
140-150?C sous azote en 30 minutes et on malntient 
a cette temperature pendant 30 minutes. On chauffe 
ensuite le melange a 180°C pendant k heures. On 

10 elimine l'exc^s d 1 ethyleneglycol par distillation. 
On laisse refroidir,on ajoute un catalyseur et on 
chauffe sous agitation pour homogeneiser . 

Synthese de I'oligomere: on coule le melange 
precedent a l'etat fondu dans le reacteur de 

15 polycondensation. On maintient le melange a 

285°C,sous vide pousse, pendant un temps variable, 
pour avoir l'oligomere de masse voulue. 

Le tableau I ci-dessous donne le rapport de la 
masse moleculaire Mn* obtenue en fonction des con- 

20 ditions operatoires (les oligomeres proviennent du 
meme stock de monomeres). 

TABLEAU I 



Conditions 




Mn x 


2 h sous 1 mm a 


285°C 


3500 


2 h sous 0,1 mm 


a 285°C 


4800 


3 h 30 sous 0,1 


mm a 285°C 


56.00 


h sous 20 mm 


a 285°C 


1700 


■| h sous 10 mm 
0,5 mm a 285°C 


et 1. h sous 


3800 


—15 Mn es* mesure par viscosimetrie 


dans 1' o-chloro- 


phenol a 25°C 


Mn*= 38000 /"n J 1 ' 


3 

• 
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EXEMPLE 2-SYNTHESE DU CVANOSTHYLPHOSPHODICHLORURE 
On ajoute le 3-hydroxypropionitrile a un tres 
large exces d'oxychlorure de phosphore a 0°C. On 
raaintient deux heures a 0°C,puis on elimine l'ex- 
5 ces de P0C1' 3 et on distille le reactif a 30°C 
sous 0,1 mm, Rendement : 40% 
RMN 2 triplets 2,8 ppm et 3,8 ppm. 
IR Bande CN 2250 cm" 1 .. 

EXEMPLE 3-SYNTHESE DE PET RELIES PAR PES PONT S 

10 CYANOETHYLPHOSPHATE 

60g d' oligomer^ polyethyleneterephtalate 
(Mn= 2300)sont traites par 11,5 g de cyanoethylphos- 
phodichlorure une nuit a 80°C, puis 7 heures sous 
30 mm de Hg a. 90°C. On filtre le solvant et on 
seche le TEP diphosphoryle. On ajoute un solvant 

15 lourd tel que le bromonaphtaiene et on procede a la 
polycondensation dans un tube a 270°C pendant 
une heure sous vide progressif Jusqu'a 20 mm de Hg, 
puis pendant 3 h 30 sous 0,1 mm de Hg. On obtient 
un polymere de Mn = 22000.. 

20 Spectre RMN 31 P 1 pic a 1,65 ppm. 

Un polymere de ce type a ete file. Pour Mn=13000, 
la resistance a la traction est superieure a lOg 
pour un diametre de 80 ji. 

EXEMPLE 4-SYNTHESE DE PET RELIES PAR PES PONTS 

25 PHOSPHATE SEL DE SODIU M 

Le produit obtenu dans l'exemple precedent, 
est traite par une base dans un solvant polaire,tel 
que le tertioamylate de sodium dans l'HMPT en quanti- 
te stoechiometrique, pendant une heure a 80°C. Le 

30 produit final est precipite par addition d'heptane. 
On verifie que dans cette etape,la masse moleculaire 
moyenne ne varie pas sensiblement . 
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TABLEAU II 

HYDROLYSE DU POLYMERE .SOUS FORME D 1 UNE POUDRE ET 
O'UN FIL IN. VITRO 

L'hydrolyse a ete conduite a 80°C dans le tampon 
de Michaelis, pH= 7,3.Elle a ete controlee par la 
mesure de. masse • 



Objet 



Formule 



Masse mole- Masse mole- 
culaire culaire apres 



Poudre -f (TEP^-O-f-O J- 



0CH 2 CH 2 CN 

0 
11 



-£"(TEP4- O-P-Oj^ 



ONa 



FiKdia- 

metre'j -£*(TEF4-0 
80 jx 



-P-0 

n 

0CH 2 CH 2 CN 



Mn = 8300 



Mn = 8300 



10 jours 
Mn = 5000 



3 jours 
Mn = 5000 



4 jours 
Mn = 13000 Mn = 9300 



Ainsi que cela ressort de ce qui precede, 1» inven- 
tion ne se limite nullement a ceux de ses modes de 
mise en oeuvre,de realisation et d 1 application qui 
viennent d'etre decrits de facon plus explicitejelle 
en embrasse au contraire toutes les variantes qui 
peuvent venir h 1' esprit du technicien en la matiere, 
sans s' ecarter du cadre, ni de la portee de la presen- 
te invention. 
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REVENDICATIONS 
l.Polymeres a biodlgradabilite reglable a volon- 
te,caracterises en ce qu'ils sent constitues d'oligo- 
meres bif onctionnels reunis par pontage du type phos- 
phate, de formule generale I 



- OL-Z <*> 




ou= n ^ 2 

OL represente un oligomere approprie 
10 Yet Z representent les deux fonctions de l'oligo- 
mere,lesquelles peuvent etre identiques ou diffe- 
rentes,et qui peuvent etre les groupes 0H,NH , 
NR^, R x etant un groupe alkyle substitue ou^on. 
et 

15 R represente un cation, un atome d'hydrogene ou un 
groupe alkyle, aryle ou aralkyle,substitues ou non. 
Z.Polymere selon la revendication 1 , caracterise 

en ce que les ollgomeres OL formant le polymere , S ont 

identiques.. 

20 3. Polymere selon la revendication l,caracterise 
en ce que les ollgomeres formant le polymere ,sont de 
nature differente. 

4, Polymere selon l'une quelconque des revendica- 
tions 1 a 3,caracterise en ce que les ollgomeres sont 

25 choisis dans le groupe qui comprend le polyethyiene- 
terephtalate (PET) et le polybutyleneterephtalate 
(PBT). 

5. Procede de preparation des polymeres selon 1-une 
quelconque des revendications 1 a *,caracterise en ce 

30 qu-on fait reagir sur un oligomere bifonctionnel,un 
agent de phosphorylation et en ce qu'on procede a la 
polycondensation et a 1« elimination de l'exces de 
l'agent de phosphorylation. 
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S.Procede selon la revendication 5, caracterise 
en ce qu'on fait reagir sur l'oligomere bifonction- 
nel,en des quantites au molns stoechiometriques, 
le phosphodichlorure 

0 
i 

Cl 2 P-0-R 

pour obtenir le prodult de formule II ci-apres: 

0 0 
R-0-P-Y-0L-Z-P-0-R (II) 

% CI £1 
ou: 

Y r Z et R sont tels que definis precedemment . 

7,Procede selon la revendication 5, caracterise en 
ce que 1 'agent de phosphorylation formant le pont 
15 phosphate est constitue par le compose de formule III 
ci-apres: 

? 

ci-p-o-ch 2 -<:h 2 -cn (in) 
ci 

obtenu en traitant le cyanoethanol par un oxytrihalo- 
genure de phosphate, suivant la reaction: 
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0 
4 

C 2 H^CN + P0C1 3 * Cl-P-0-CH 2 -CH,-CN (IV) 

I I 
25 OH C1 

8.Procede selon l'une quelconque des revendica- 
tions 5 a 7, caracterise en ce que la polycondensation 
est effectuee en presence d'un catalyseur pris dans 
le groupe qui comprend le tetrabutylate de titane et 
30 l'oxyde d • antiraoine . 
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9.Biomateriaux,tels que fils,prothe S es et 
pansements,caracterisea en ce qu'iU comprennent 
des polymeres selon 1'une quelconque des revendlca- 
tions 1 a 4. 



